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Effect of rHuEPO Therapy on Long-Term Survival of Children 
with Acute Lymphoblastic Leukemia, Undergoing Chemotherapy 

According to the Program ALL-BFM-90m
Methods. Thirty two patients with ALL undergoing chemotherapy according to the program ALL-BFM-90m were enrolled in clinical trial. They 
received rHuEPO throughout an intensive phase of chemotherapy Thirty children comparable on age and clinical manifestations were controls 
(without rHuEPO). The remote results were estimated according to the characteristic of 5-year event-free survival (EFS), relapse-free survival 
(RFS) and overall survival (OS). Results. The 5-year EFS for patients treated with rHuEPO was 0,81 ± 0,04 compared to 0,73 ± 0,03 in control 
group (p = 0,51). The 5-year RFS was 0,93 ± 0,03 and 0,79 ± 0,04 in rHuEPO treated group and control group respectively (p = 0,130). The 
5-year OS for patients treated with rHuEPO was 0,81 ± 0,04 compared to 0,73 ± 0,03 in control group (p = 0,35). Conclusions. Long-term 
survival analysis hadn’t revealed negative effect of rHuEPO treatment during chemotherapy on survival of children with ALL.
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Показатели выживаемости у детей 
с острым лимфобластным лейкозом, 

получавших рекомбинантный человеческий 
эритропоэтин на фоне полихимиотерапии 

по протоколу ALL-BFM-90m

Материалы и методы. В исследование были включены 32 пациента с острым лимфобластным лейкозом в рамках протокола ALL-BFM-90m, получав-
ших рекомбинантный человеческий эритропоэтин (рчЭПО) на всем протяжении интенсивной фазы химиотерапевтического лечения. Контроль про-
водился с исторической группой из 30 детей, сопоставимой по демографическим показателям и критериям с группами риска. Отдаленные резуль-
таты оценивались по характеристике 5-летней бессобытийной (EFS), безрецидивной (RFS) и общей (OS) выживаемости. Результаты. Пятилетняя 
EFS составила 0,81 ± 0,04% в ЭПО-группе и 0,73 ± 0,03% в контрольной (p = 0,51). Пятилетняя RFS, соответственно, 0,93 ± 0,03 и 0,79 ± 0,04%, 
(p = 0,13); 5-летняя OS ― 0,84 ± 0,04 и 0,73±0,04% в соответствующих группах (р = 0,35). Вывод. Анализ полученных результатов не выявил нега-
тивного влияния терапии рчЭПО в интенсивную фазу полихимиотерапии на выживаемость детей с острым лимфобластным лейкозом.
Ключевые слова: эритропоэтин, анемия, острый лимфобластный лейкоз, выживаемость, дети.

ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия благодаря повышению эффек-

тивности программного противоопухолевого лечения дети 
с  острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) имеют доволь-
но высокую возможность полного излечения ― 76−80% 
[1]. В  рамках совершенствования сопроводительной тера-
пии важной проблемой становится внедрение эффектив-
ных и  безопасных методов лечения анемии, альтернатив-
ных аллогенным гемотрансфузиям. Конечно, гемотрансфу-
зии оказывают быстрый терапевтический эффект и  неза-
менимы при угрожающих жизни состояниях. Однако ане-

мия при остром лейкозе, как правило, носит хронический 
характер, а частые гемотрансфузии существенно увеличива-
ют риск возникновения таких побочных эффектов, как пере-
дача вирусных инфекций, аллергические и иммунные реак-
ции [2]. Учитывая, что каждый ребенок с ОЛЛ потенциально 
может стать претендентом для трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, аллоиммунизация, неизменно возни-
кающая при частых переливаниях крови, может оказаться 
неблагоприятным эффектом гемотрансфузий. По  этим при-
чинам трансфузии проводят только при тяжелой анемии: 
другими словами, многие больные с менее тяжелой анеми-
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ей вообще не получают лечения. Альтернативой гемотранс-
фузионной терапии может служить применение рекомби-
нантного человеческого эритропоэтина (рчЭПО), высокая 
эффективность которого была продемонстрирована у взрос-
лых пациентов со  злокачественными новообразованиями 
и в немногочисленных исследованиях у детей с солидными 
опухолями и  ОЛЛ [3]. Однако в  настоящее время в  вопро-
сах безопасности применения эритропоэзстимулирующих 
агентов (ЭСА) при анемии злокачественных новообразова-
ний существуют серьезные противоречия, возникшие после 
ряда публикаций, где отмечалось негативное влияние тера-
пии ЭСА на выживаемость и прогноз у взрослых пациентов 
с онкологическими заболеваниями [4, 5]. Хотя большинство 
из этих исследований имели методологические проблемы, их 
результаты послужили поводом для осторожного отношения 
к использованию ЭСА у онкологических пациентов. 

В  связи с  этим в  рекомендациях, разработанных 
Американской администрацией по контролю за лекарствами 
и пищевыми продуктами (Food and Drug Administration, FDA; 
2008), назначение ЭСА пациентам с онкологическими забо-
леваниями, целью которых служит излечение, не  одобрено 
до получения данных, подтверждающих или опровергающих 
информацию о снижении выживаемости [6]. 

Кроме того, ряд исследований свидетельствует 
о  присутствии рецепторов к  эритропоэтину на  многих 
опухолевых клетках, в том числе на лимфоидных нормальных 
и злокачественных клеточных линиях [5, 7, 8]. Тем не менее 
до настоящего времени нет строгих доказательств их влияния 
на  процессы клеточной пролиферации, выживаемости 
и лекарственного апоптоза [9].

Американское общество клинических онкологов (ASCO) 
в  своих рекомендациях (2010) отмечает, что, несмотря 

на ограничения FDA, строгих доказательств вреда использо-
вания ЭСА у пациентов с курабельными опухолями нет, и эти 
препараты могут быть назначены пациентам, получающим 
химиотерапию, исходя из сопоставления возможной пользы 
и риска и при условии получения информированного согла-
сия от пациента [10].

Опубликованные за  последние несколько лет резуль-
таты больших контролируемых исследований не  показали 
негативного влияния терапии ЭСА на выживаемость взрос-
лых пациентов с онкологическими заболеваниями [11, 12]. 
До настоящего времени нет данных о снижении выживае-
мости среди детей, получавших ЭСА [13]. 

Экспертной группой Федерации французских националь-
ных онкологических центров (FNCLCC) был проведен ана-
лиз четырех крупных рандомизированных контролируемых 
исследований (2003−2007) применения ЭСА у детей с ане-
мией при онкологических заболеваниях [14]. С точки зрения 
доказательной медицины, терапия ЭСА у детей как с солид-
ными опухолями, так и с онкогематологической патологией 
показала достоверное увеличение концентрации гемогло-
бина (уровень доказательности В1) и  уменьшение потреб-
ности в  гемотрансфузиях (уровень доказательности В1), 
не показав улучшения качества жизни (уровень доказатель-
ности С). В то же время не было отмечено каких-либо зна-
чимых токсических эффектов (уровень доказательности С). 
Влияние ЭСА на  выживаемость детей со  злокачественны-
ми заболеваниями в этих исследованиях не оценивалось. 

Цель исследования: проанализировать отдаленные 
результаты применения рчЭПО у детей с ОЛЛ по характери-
стике 5-тилетней бессобытийной (event-free survival, EFS), 
безрецидивной (relaps-free survival, RFS) и общей выживае-
мости (overall survival, OS). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование было проведено на  базе отделения 

химиотерапии онкологических и  гематологических больных 
Рязанской областной детской клинической больницы име-
ни Н.В. Дмитриевой, которое является клиническим подраз-
делением Рязанского филиала ФНКЦ ДГОИ им. Д. Рогачёва. 
В  исследование были включены 32 пациента с  ОЛЛ сред-
ней и  промежуточной групп риска в  рамках протокола 
ALL-BFM-90m, пролеченных с 2002 по 2006 г. Средний воз-
раст пациентов составил 6,75 ± 0,93 лет (медиана 4 года). 
Дети получали препараты рчЭПО на  всем протяжении 
интенсивной фазы химиотерапевтического лечения в  дозе 
200 МЕ/кг подкожно 3 раза в нед или 600 МЕ/кг внутривен-
но 1 раз в нед на фоне пероральной ферротерапии. Средняя 
продолжительность терапии ЭСА составила 24,5 ± 1,35 нед 
(медиана 27  нед). Контроль проводился с  исторической 
группой  детей (n = 30), сопоставимой по демографическим 
показателям и  критериям с  группами риска, но  получав-
ших химиотерапию по протоколу ALL-BFM-90m. Отдаленные 
результаты оценивались по  кривым бессобытийной, безре-
цидивной и общей выживаемости, построенным по методу 
Каплана−Майера. 

В качестве полных событий при оценке бессобытийной 
выживаемости рассматривались смерть в индукции, смерть 
в  ремиссии, рецидив. В  анализ безрецидивной выживае-
мости были включены пациенты с  доказанной ремиссией 
на 33-й день лечения. 
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Рис. 1. Общая 5-летняя выживаемость пациентов с ОЛЛ в группе 
терапии рчЭПО (n = 32; OS = 0,84 ± 0,04) и контрольной группе 
(n = 30; OS = 0,73 ± 0,04); р = 0,35
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Рис. 2. Бессобытийная 5-летняя выживаемость пациентов с ОЛЛ 
в группе терапии рчЭПО (n = 32; EFS = 0,81 ± 0,04) и контрольной 
группе (n = 30, EFS = 0,73 ± 0,03); р = 0,51
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Рис. 3. Безрецидивная 5-летняя выживаемость пациентов с ОЛЛ 
в группе терапии рчЭПО (n = 29; RFS = 0,93 ± 0,03) и контрольной 
группе (n = 29; RFS = 0,79 ± 0,04); р = 0,13
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РЕЗУЛЬТАТЫ 
Анализ результатов эффективности рчЭПО-терапии ане-

мии у  детей с ОЛЛ в исследуемой группе был представлен 
нами в предыдущих публикациях [15].

При минимальном сроке наблюдения более 5 лет в пол-
ной продолжительной ремиссии находятся 27 (84,4%) 
пациентов в  группе рчЭПО и  22 (73,3%) пациента в  кон-
трольной группе (p = 0,35; рис.  1). Бессобытийная 5-лет-
няя выживаемость составила 0,81  ± 0,04 в  ЭПО-группе 
и 0,73 ± 0,03 в контрольной (p = 0,51; рис. 2). 

Безрецидивная 5-летняя выживаемость составила 
0,93 ± 0,03 и 0,79 ± 0,04 в группе детей, получавших рчЭПО, 
и в контрольной группе, соответственно (р = 0,13; рис. 3). 
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ВЫВОДЫ
Анализ отдаленных результатов применения рчЭПО 

не  выявил негативного влияния на  выживаемость 
детей с  ОЛЛ, получающих химиотерапию по  протоколу 
ALL-BFM-90m. 

Для получения более убедительных данных в  отно-
шении влияния терапии ЭСА на  выживаемость у  детей 
с  онкологическими заболеваниями, в  частности с  ОЛЛ, 
необходимо проведение крупных многоцентровых рандо-
мизированных контролируемых исследований. Это позво-
лит обосновать целесообразность терапии ЭСА в качестве 
элемента сопроводительной терапии при проведении про-
тивоопухолевого лечения у детей. 
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